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Summary


Inhibitor of kallikrein and trypsin (KI) extracted from bovine parotis was compared with ε-aminocaproic acid (EACA): both substances inhibit fibrinolysis induced with streptokinase. EACA is a strong inhibitor of fibrinolysis in concentrations higher than 0, 1 mg per ml plasma. The same amount and higher concentrations are not able to inhibit completely the proteolytic-side reactions of fibrinolysis (fibrinogenolysis, diminution of factor V, rise of fibrin-polymerization-inhibitors). KI inhibits well proteolysis of plasma components in concentrations higher than 2,5 units per ml plasma. Much higher amounts of KI are needed to inhibit fibrinolysis as demonstrated by our in vivo and in vitro tests.


Combination of the two substances for clinical use is suggested. Therapeutic possibilities are discussed.


[bookmark: FN1660337-1]
        

* Present address: Division of Hematology, the Johns Hopkins Hospital, Baltimore, Maryland, U.S.A.

      





 

[bookmark: ]

[bookmark: N109D0]
	
References


	
[bookmark: JR1660337-1]1 
          
            Ablondi F. B, 
          
          
            Hagan J. J, 
          
          
            Phillips M, 
          
          
            de Renzo E. C. 
          
        Inhibition of plasmin, trypsin and the streptokinase-activated fibrinolytic system by s-aminocaproic acid. Arch, biochem 82: 153 1959; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-2]2 
          
            Alkjaersig N, 
          
          
            Fletcher A. P, 
          
          
            Sherry S. 
          
        ε-aminocaproic acid: an inhibitor of plasminogen activation. J. biol. Chem 234: 832 1959; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-3]3 
          
            Astrup T, 
          
          
            Müllertz S. 
          
        The fibrin plate method for estimating fibrinolytic activity. Arch. Biochem. Biophys 40: 346 1952; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-4]4 
          
            Belko J. S, 
          
          
            Warren R, 
          
          
            Regan E. E, 
          
          
            Simpson R. G. 
          
        Induced fibrinolytic activity and hypofibrinogenemia. Effect of EACA. Arch. Surgery 86: 396 1963; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-5]5 
          
            Benzer H, 
          
          
            Blümel G, 
          
          
            Piza E. 
          
        Einflüsse von Trypsininhibitoren auf die Blutgerinnung. Wien. med. Wschr 110: 609 1960; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-6]6 
          
            Benzer H, 
          
          
            Blümel G, 
          
          
            Piza F. 
          
        Experimentelle Untersuchungen über die Wirkungen tryptischer und antitryptischer Fermente auf den Eiweißstoffwechsel und die Blutgerinnung. Brun’s Beitr. klin. Chir 202: 385 1961; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-7]7 
          
            Berghoff A, 
          
          
            Glatzel H. 
          
        Über die Hemmung des fibrinolytischen Potentials durch Trasylol. Med. Klin 58: 476 1963; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-8]8 
          
            Clauss A. 
          
        Gerinnungsphysiologische Schnellmethode zur Bestimmung des Fibrinogens, Acta haemat. (Basel) 17: 237 1957; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: OR1660337-9]9 
          
            Clemente P. 
          
        Methodenkritische Arbeit über quantitative und qualitative Beziehungen fibrinolytisch und antifibrinolytisch wirksamer Substanzen. Diss. München. 1957 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-10]10 
          
            Deutsch E, 
          
          
            Marschner I. 
          
        Verhalten der Antiplasmine während der thrombolytischen Therapie. Thrombos. Diathes. haemorrh. (Stuttg.) 7, Suppl 03: 59 1963; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-11]11 
          
            Duckert F. 
          
        Le diagnostic des coagulopathies. Röntg, u. Lab. Prax 13: 256 171, 203, 224 1960; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-12]12 
          
            Fletcher A. P, 
          
          
            Alkjaersig N, 
          
          
            Sherry S. 
          
        Fibrinolytic mechanisms and the development of thrombolytic therapy. Am. J. Med 33: 738 1962; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-13]13 
          
            Forell M. M, 
          
          
            Dobovicnik W. 
          
        Untersuchungen über die Hemmfähigkeit des Blutes gegenüber Trypsin und deren Beeinflussung durch die intravenöse Verabreichung des Kallikrein- und Trypsin-Drüseninaktivators. Blut 07: 136 1961; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-14]14a 
          
            Fürstenberg H. S. 
          
        Zur Frage der Pathophysiologie in der Behandlung des Hitzeschadens. Hefte zur Unfallheilkunde 66: 180 1960; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-15]14b 
          
            Fürstenberg H. S. 
          
        Zur Frage der Bluttraumatisierung bei Operationen mit der Herz-Lungenmaschine. Bull. Soc. int. Chir 02: 532 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-16]14c 
          
            Fürstenberg H. S. 
          
        Blutveränderung in den ersten Stunden des traumatischen Schocks. Arch. klin. Chir 301: 114 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: OR1660337-17]15 
          
            Fürstenberg H. S. 
          
        Personal communication. 





PubMed





	
[bookmark: JR1660337-18]16 
          
            Gormsen J. 
          
        Fibrinolytic activity. Acta med. Scand 172: 657 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: OR1660337-19]17 
          
            Hennig K. 
          
        Experimentaluntersuchungen über die fibrinolysehemmende Wirkung von 8-Aminocapronsäure und Organinhibitoren. Diss. München. 1961 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-20]18 
          
            Introzzi P. 
          
        Die Inhibitoren der Fibrinolyse 8. Congr. Eur. Soc. Hemat 1961; 450. 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-21]19 
          
            Koslowski L, 
          
          
            Barckow D, 
          
          
            Waschkeit G. 
          
        Zur Behandlung schwerer Verbrennungen mit dem Fermentinaktivator Trasylol. Chirurg 33: 533 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-22]20 
          
            Kraut H, 
          
          
            Frey E. K, 
          
          
            Werle E. 
          
        Über die Inaktivierung des Kallikreins. Zschr. physiol. Chemie 192: 1 1930; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-23]21 
          
            Kraut H, 
          
          
            Körbel W, 
          
          
            Scholtan W, 
          
          
            Schultz F. 
          
        Versuche zur Isolierung des Kallikrein-Inaktivators, III.: Elektrophoretische Reinigung und Molekulargewichtsbestimmung in der Ultrazentrifuge. Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem 321: 90 1960; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-24]22 
          
            Marggraf W. 
          
        Untersuchungen über die Brauchbarkeit verschiedener Stabilisatoren für die kurzfristige Blutkonservierung. Langenbeck’s Arch. klin. Chir 301: 691 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-25]23 
          
            Marx R, 
          
          
            Clemente P, 
          
          
            Werle E, 
          
          
            Appel W. 
          
        Zum Problem eines Antidotes in der internen Thrombotherapie mit Fibrinolytica. Blut 05: 367 1959; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-26]24 
          
            Marx R, 
          
          
            Borst H. 
          
        Störungen der Blutgerinnung und Blutstillung nach extra- korporealer Zirkulation. Thoraxchirurgie 09: 75 1961; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-27]25 
          
            Marx R, 
          
          
            Hennig K. 
          
        Über Verstärkersubstanzen der Antifibrinolysewirkung der Epsilonaminocapronsäure (ACS) im Organismus. Proc. 8. Congr. Eur. Soc. Hematol 1961; 458. 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-28]26 
          
            Marx R. 
          
        Wirkungsweise der Fibrinolytika und Antifibrinolytika. Thrombos. Diathes. haemorrh. 7, Suppl 03: 27 1963; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-29]27 
          
            Marx R, 
          
          
            Clemente P, 
          
          
            Werle E, 
          
          
            Appel W. 
          
        Über die Wirkung von Proteinaseninhibitor-Präparaten (Leber- und Parotisinhibitor) auf die extravasale Fibrinolyse und Blutgerinnungskonstanten im Menschenblut. Blut 09: 164 1963; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-30]28a 
          
            Maurer G. 
          
        A new treatment for acute pancreatic disease: experiences with a trypsin-inactivator. Med. Press 1961; 287. 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-31]28b 
          
            McNicol G. P, 
          
          
            Fletcher A. P, 
          
          
            Alkjaersig N, 
          
          
            Sherry S. 
          
        The Absorption, Distribution and Excretion of ε-Aminocaproic Acid Following Oral or Intravenous Administration to Man. J. Lab. clin. Med 59: 15 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-32]29 
          
            Milstone H. 
          
        Factor in normal human blood which participates in streptococcal fibrinolysis. J. Immunol 42: 109 1941; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-33]30 
          
            Nilsson I. M, 
          
          
            Sjoerdsma A, 
          
          
            Waldenstrom J. 
          
        Antifibrinolytic activity and metabolism of ε-aminocaproic acid in man. Lancet I: 1322 1960; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-34]31 
          
            Norman P. S, 
          
          
            Hill B. M. 
          
        Physical properties of the two plasmin inhibitors in plasma. J. exper. Med 108: 639 1958; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-35]32 
          
            Norman P. S. 
          
        Some aspects of the chemistry of plasmin and its inhibitors. Am. J. Cardiology 06: 390 1960; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-36]33 
          
            Ratnoff O. D, 
          
          
            Donaldson Y. H. 
          
        Physiologic and pathologic effects of increased fibrinolytic activity in man. Am. J. Cardiology 06: 378 1960; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-37]34a 
          
            Schmutzler R, 
          
          
            Beck E. 
          
        Die Wirkung von ε-Aminocapronsäure und Trasylol auf die Fibrinolyse. Schweiz, med. Wschr 43: 1368 1962; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: OR1660337-38]34b 
          
            Schmutzler R, 
          
          
            Koller F. 
          
        Grundlagen, Möglichkeiten und Grenzen der therapeutischen Thrombolyse. Ergebn. inn. Med. Kinderheilk. (To be published). 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-39]35 
          
            Steichele D. F, 
          
          
            Herschlein H. J. 
          
        Zur antifibrinolytischen Wirkung des Trypsin-Kallikrein-Inaktivators. Med. Welt 1961; 2170. 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-40]36 
          
            Steichele D. F, 
          
          
            Herschlein H. J. 
          
        Klinik und Therapie der durch Fibrinolyse und Fibrinogenolyse hervorgerufenen Blutungen. Med. Welt 1962; 141. 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-41]37 
          
            Thomas K, 
          
          
            Goerne M. H. G. 
          
        Das Verhalten der ε-Guanido-, ε-Ureido und ε-amino-n-capron-Säure im Organismus des Kaninchens. Z. physiol. Chem 92: 163 1914; 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR1660337-42]38 
          
            Werle E, 
          
          
            Trautschold I. 
          
        Bestimmung des Kallikrein-Inaktivators “Trasylol” im Blut und in Organen und seine Verteilung nach Injektionen. Münch, med. Wschr 103: 773 1961; 





PubMedGoogle Scholar










 









    
  

  
    
      
        


      

    

    
      
        
        


      

    

  


  

  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  




  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  



  







    
    


















  






      

      

  
    Top of Page
  

  
    
      ©  Georg Thieme Verlag KG | 
      
      
        Imprint |
        Privacy policy statement |
      
      Smartphone Version
      

      
        Your Current IP Address: 34.200.242.204
      

    

    

  




      


  
    
  
  
  
    
    
      
        
        
        
        
      
      
      
      
    
  
  




    

    






    

    
      
        
      
    

    
    


    
      
      
      
    

  